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Аннотация 

Взаимодействие между иммунной системой, системой свёртывания крови и 

эндотелием имеет решающее значение для регуляции реакции организма на 

инфекцию. Однако при сепсисе и других критических состояниях 

неконтролируемая иммунная реакция может привести к чрезмерным 

изменениям в этих механизмах, что приводит к коагулопатии, дисфункции 

эндотелия и полиорганной недостаточности. Цель этого обзора — 

предоставить исчерпывающий анализ патофизиологических механизмов, 

которые регулируют сложное взаимодействие между иммунной дисфункцией, 

дисфункцией эндотелия и свёртыванием крови при сепсисе. В нём особое 

внимание уделяется клинической значимости, методам оценки и 

потенциальным терапевтическим вмешательствам. Понимание этих 

механизмов необходимо для разработки эффективных методов лечения, 

которые могут модулировать иммунный ответ, снижать риск тромбоза, 

восстанавливать функцию эндотелия и в конечном итоге повышать 

выживаемость пациентов. 

 

Take-home message  

Сложное взаимодействие между нарушением регуляции иммунитета, 

дисфункцией эндотелия и коагулопатией является важнейшим фактором в 

патогенезе сепсиса и полиорганной недостаточности. Понимание этих 

механизмов может открыть возможности для разработки новых методов 

диагностики и терапевтических вмешательств, которые потенциально 

могут улучшить клинические результаты за счёт целенаправленного 

лечения нарушений иммунитета, коагуляции и эндотелиальной 

дисфункции. 
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Введение 

Сложное взаимодействие между иммунным ответом, свёртываемостью крови 

и эндотелием является фундаментальной частью регулируемой, то есть 

физиологической, реакции организма на инфекцию. Без эффективной 

совместной работы этих трёх очень сложных систем ни одна инфекция не 

может быть успешно устранена. Всякий раз, когда это взаимодействие по тем 

или иным причинам становится несинхронизированным, его можно описать 

как «нарушенную реакцию организма» — описательный термин, широко 

используемый с тех пор, как в 2016 году было изменено определение сепсиса 

[1]. Стоит отметить, что нарушение реакции организма является общей 

характеристикой для нескольких синдромов критических состояний, таких как 

сепсис, острый респираторный дистресс-синдром и панкреатит. При сепсисе 

нарушение регуляции иммунного ответа организма определяется как 

патологическое нарушение и/или изменение гомеостаза, обусловленного 

иммунной резистентностью, переносимостью заболевания и механизмами 

разрешения, которые происходят одновременно. Резистентность относится к 

эффекторным иммунным механизмам, которые снижают нагрузку патогена за 

счёт обнаружения, нейтрализации, уничтожения или удаления 

микроорганизмов, а также за счёт воспаления, опосредованного иммунной 

системой [2]. В этом контексте, иммунно-тромбоз (или тромбо-воспаление) 

относится к иммунной реакции, отвечающей за свертывания и 

микротромбообразование, способствуя распознаванию возбудителя, его 

локализации и уничтожению. Однако, при сепсисе и других критических 

состояниях, дисрегуляция иммунного ответа приводит к интенсивной 

активации лейкоцитов, тромбоцитов и эндотелия, при чрезмерной активации 

факторов свертывания, что, в сочетании с неполноценной работой 

антикоагулянтной и фибринолитической систем, может привести к развитию 

синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС-

синдрома), связанного с полиорганной дисфункцией и высокой смертностью 

[3, 4]. Поэтому стратегии, направленные на борьбу с чрезмерной активацией 

иммунной системы, генерацией тромбина, и эндотелиальной дисфункцией 

могут помочь пострадавшим пережить инфекционные вызовы [5]. 



 
 

4 
 

Цель этого обзора — предоставить исчерпывающий анализ 

патофизиологических механизмов, регулирующих сложное взаимодействие 

между иммунной дисфункцией, дисфункцией эндотелия и коагуляцией при 

сепсисе, с акцентом на их клиническую значимость, методы оценки и 

потенциальные терапевтические вмешательства. 

 

Патофизиологические механизмы взаимодействия между 

иммунными клетками, эндотелием и системой гемостаза при 

сепсисе 

Иммунные клетки 

При сепсисе моноциты и нейтрофилы играют важнейшую роль в активации 

воспаления, экспрессируя рецепторы, такие как Toll-like рецепторы (TLR), 

Fcγ-рецепторы, рецепторы, сопряженные с G-белком, и рецепторы, 

активируемые протеазами (PAR). Эти рецепторы реагируют на различные 

стимулы. При сепсисе моноциты высвобождают провоспалительные 

цитокины и активируют иммунный ответ, тем самым запуская активацию 

нейтрофилов, которая приводит к образованию нейтрофильных внеклеточных 

ловушек (NET). NET-клетки представляют собой деконденсированные 

волокна дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), содержащие 

цитруллинированные гистоны и протеолитические ферменты, такие как 

миелопероксидаза и нейтрофильная эластаза [6]. Микровезикулы (MVs) — это 

везикулы плазматической мембраны субмикронных размеров, которые 

высвобождаются активированными клетками. MVs (особенно из 

эндотелиальных клеток и лейкоцитов) высвобождаются во время экспрессии 

тканевого фактора (TF), вызванной сепсисом, и способствуют 

воспалительным сигнальным путям в кровеносных сосудах и сердце 

[7]. Воздействие фосфатидилсерина на мембрану эндотелиальных клеток и 

лейкоцитов вызывает образование прокоагулянтных и антикоагулянтных 

комплексов факторов свертывания крови на поверхности клеток. Интересно, 

что эндотелиальные клетки и лейкоциты также обладают 

фибринолитическими функциями [8]. Совместная локализация микровезикул 

на нейтрофильных межклеточных ловушках образует поверхность, 

способную стимулировать свертывание крови, тем самым способствуя 
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потенциальной прокоагулянтной активности NET за счёт активации 

контактного пути (фактора XII) ДНК [9]. Кроме того, NET обладают высокой 

способностью связывать тромбоциты. При сепсисе лейкоциты также связаны 

с различными типами клеточной гибели, включая некроз, некроптоз и 

пироптоз [10]. Клеточные компоненты, высвобождающиеся из мёртвых 

клеток, а именно молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждением 

(DAMPs), в том числе ДНК, гистоны и «высокомобильная группа белков» 

(HMGB-1), обладают сильным провоспалительным и прокоагулянтным 

действием и усиливают тромбоз и воспаление, связываясь с рецепторами для 

патогенассоциированных молекулярных паттернов (PAMPs) [11] (рис. 1). 

Рисунок 1 Ключевые компоненты патофизиологического взаимодействия между 

эндотелием, иммунной системой и системой свертывания крови. * ангиопоэтины, 

сфингозиновые фосфатазы; **апоптоз иммунных клеток (Т-, В-, дендритных клеток), 

истощение Т-клеток, экспрессия mHLA-Dr ↓, увеличение количества регуляторных Т-

клеток, нарушение фагоцитоза. TF тканевой фактор, VWF фактор фон 

Виллебранда, PAI-1 ингибитор активатора плазминогена-1, NET нейтрофильная 

внеклеточная ловушка, PAR протеин, активирующий рецептор 

 

 

 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR9
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Эндотелий 

Реакция эндотелия на воспаление — это эволюционно обусловленное явление, 

необходимое для эффективного контроля иммунной системой источника 

инфекции. Однако, если реакции носит системный и одномоментный характер 

- это может быть вредным для организма. Сепсис вызывает обнажение 

прокоагулянтных,  проадгезивных поверхностей эндотелия и повышает его 

проницаемость [12]. Например, системное воспаление приводит к 

разрушению эндотелиального гликокаликса (eGC) [13]. Гликокаликс — это 

гелеобразный слой, покрывающий поверхность эндотелия и состоящий из 

мембраносвязывающих протеогликанов, боковых цепей гликозаминогликанов 

и высокомолекулярных полисахаридов, которые связывают функциональные 

белки, такие как антитромбин [14]. Однако, поскольку гликокаликс хрупок, он 

может легко разрушаться и деградировать из-за усиленных воспалительных 

реакций [14]. Потеря гликокаликса приводит к обнажению прокоагулянтной 

поверхности эндотелия, а также к повышенной экспрессии фактора фон 

Виллебранда (VWF) на поверхности эндотелия и моноцитов. Фактор фон 

Виллебранда запускает коагуляцию и чрезмерную выработку тромбина. Затем 

тромбин превращает фибриноген в мономеры фибрина, которые собираются в 

нерастворимую фибриновую сеть, что дополнительно усиливается прямой 

активацией контактного пути и ингибированием фибринолиза 

бактериальными полифосфатами [15]. В то же время системное воспаление 

вызывает высвобождение VWF из эндотелия. Острый избыток VWF в 

кровотоке расходует его расщепляющую протеазу (дизинтегрин и 

металлопротеиназу с мотивом тромбоспондина 1-го типа [ADAMTS13]), так 

что на поверхности эндотелия присутствуют преимущественно сверхкрупные 

мультимеры VWF (ULVWM), которые агрегируют тромбоциты и в конечном 

итоге ухудшают перфузию микрососудов [13, 14, 16]. Наконец, повышенная 

экспрессия эндотелиальных клеток и воздействие молекул поверхностной 

адгезии, таких как межклеточные молекулы адгезии 1 (ICAM-1) и молекулы 

адгезии сосудов 1 (VICAM-1), вызывают адгезию лейкоцитов и их 

трансмиграцию в здоровые ткани, что приводит к органной недостаточности 

[6, 12, 17]. 
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В недавнем систематическом обзоре была проанализирована взаимосвязь 

между концентрацией компонентов гликокаликса в плазме и структурными 

характеристиками эндотелия [18]. Хотя в большинстве исследований 

сообщалось об увеличении концентрации продуктов гликокаликса в плазме, 

структурные оценки с помощью методов визуализации показали, что 

истончение эндотелиального гликокаликса не всегда соответствует 

повышению концентрации компонентов гликокаликса в плазме, и не было 

обнаружено доказательств, подтверждающих предположение о том, что 

проницаемость капилляров действительно повышается при повышении 

уровня фрагментов гликокаликса в плазме (рис. 1). 

 

Гемостаз 

Роль системы гемостаза имеет первостепенное значение для первоначального 

иммунного ответа. Активация коагуляции — это быстрый механизм 

локализации и нейтрализации инфекционных агентов внутри тромбов, и этот 

процесс происходит как в тканях, так и в кровотоке. Патогены выработали 

стратегии, которые целенаправленно воздействуют на пути коагуляции 

[19]. Например, некоторые микроорганизмы обладают способностью 

растворять фибриновые сгустки с помощью ферментативной активности, в то 

время как другие могут подавлять агрегацию тромбоцитов [20]. Чрезмерная и 

неконтролируемая активация механизмов свёртывания крови, связанная с 

недостаточной активностью механизмов расщепления фибрина, приводит к 

избыточной выработке тромбина, что является ключевым фактором в 

развитии коагулопатии, вызванной сепсисом (SIC) [21]. Фибринолиз 

характеризуется превращением связанного с фибрином плазминогена в 

плазмин под действием тканевого активатора плазминогена (t-PA) и, в 

меньшей степени, урокиназы (u-PA). Затем плазмин расщепляет фибрин, 

высвобождая специфические продукты распада фибрина, в том числе D-димер 

[22]. Выработка плазмина в основном контролируется ингибитором 

активатора плазминогена (PAI-1) и ингибитором фибринолиза, активируемым 

тромбином (TAFI), в присутствии тромбомодулина [23]. Хотя патогенез в 

значительной степени остаётся неизвестным, в нескольких исследованиях 

было отмечено, что у пациентов с ДВС-синдромом, вызванным сепсисом, 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR18
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наблюдается нарушение фибринолиза, что связано с повышением уровня 

ингибитора активации плазминогена 1 типа PAI-1 (секретируемого 

эндотелиальными клетками и активированными тромбоцитами), активацией 

тромбин-активируемого ингибитора фибринолиза TAFI [24] и разрушением 

плазминогена нейтрофильной эластазой из нейтрофильных внеклеточных 

ловушек [25]. Контррегуляторные системы также теряют свою 

эффективность. При сепсисе снижается концентрация естественных 

антикоагулянтов (протеина C, протеина S и антитромбина) в 

плазме. Ингибитор пути тканевого фактора (TFPI) подавляет фибринолиз, 

взаимодействуя с факторами свертывания крови VII, X и TF, ограничивая 

активацию коагуляционного каскада [26]. Злокачественная пурпура, обычно 

связанная с менингококковой и пневмококковой инфекциями, широко 

рассматривается как архетип нарушения гемостаза при сепсисе, 

характеризующийся внутрисосудистым свертыванием крови, которое быстро 

развивается при ДВС-синдроме, сопровождаясь некрозом эпидермиса и 

воспалительным васкулитом [27]. 

Помимо влияния на свёртываемость крови, тромбоциты играют важнейшую 

роль в иммунной системе и выделяют несколько веществ, которые напрямую 

способствуют активации нейтрофилов и привлечению лейкоцитов 

посредством экспрессии P-селектина [28], который связывает нейтрофилы и 

моноциты с активированными тромбоцитами [29]. Они также экспрессируют 

TLR-4 и напрямую активируют альтернативный и классический пути 

комплемента посредством комплемент-связывающих рецепторов [30]. 

Система комплемента является ключевым регулятором иммунитета, который 

связывает врождённый и адаптивный иммунные ответы и способствует 

опсонизации и лизису вторгшихся патогенов. Каскад комплемента может 

быть активирован тремя путями в результате вторжения патогенов, 

повреждения тканей и связанного с этим высвобождения DAMP [31]. При 

сепсисе система комплемента играет защитную роль против обширных 

бактериальных инфекций, но также может напрямую способствовать 

гипервоспалительному состоянию, приводящему к таким осложнениям, как 

полиорганная недостаточность. Далее по пути комплемента анафилатоксины, 

активированный комплемент 3 (C3a) и активированный комплемент 5 (C5a), 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR24
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR27
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способствуют активации тромбоцитов, их агрегации и высвобождению 

провоспалительных медиаторов [32] (рис. 1). 

 

Клинические аспекты нарушений эндотелия и гемостаза, 

вызванных иммунной дисфункцией 

В 2001 году Международное общество по тромбозу и гемостазу (ISTH) 

опубликовало определение и диагностические критерии явного ДВС-

синдрома [33]. Несмотря на то, что критерии явного ДВС-синдрома получили 

широкое признание, они были разработаны для диагностики явного (часто 

позднего или прогрессирующего) ДВС-синдрома. Были высказаны 

предположения, что использование этих критериев может привести к 

несвоевременной диагностике ДВС-синдрома [34], при которой лечение 

пациента, скорее всего, будет неэффективным. В результате ISTH 

опубликовал ещё один набор упрощённых диагностических критериев, 

предназначенных для выявления ранней фазы ДВС-синдрома при сепсисе, то 

есть коагулопатии, вызванной сепсисом (SIC) [35]. SIC включает в себя 

упрощённую оценку органной недостаточности (SOFA) > 2, подсчёт 

тромбоцитов и протромбиновое время, что позволяет легко рассчитать его у 

постели больного (рис. 2). Распространённость и смертность от SIC при 

сепсисе (согласно определению Sepsis-3) были изучены в ходе вторичного 

анализа двух рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) [36], 

в которых распространённость SIC составила 22,1% и 24,2% соответственно. 

90-дневная смертность пациентов с SIC в исследовании HYPRESS (сепсис без 

шока) была значительно выше (почти в два раза), чем у пациентов без SIC 

(26,8% против 13,9%, p = 0,027). Несмотря на то, что в этом РКИ участвовали 

пациенты с относительно менее тяжёлым течением болезни, а число умерших 

было небольшим (15 из 56 пациентов в группе с SIC и 28 из 201 пациента в 

группе без SIC), исследование показало, что SIC связана с более высокой 

заболеваемостью и смертностью и должна рассматриваться как ранний 

предупреждающий признак надвигающегося сепсиса. Неоднократно 

подтверждалась эффективность оценки  SIC как критерия неблагоприятного 

исхода. Например, Chen  и др. наблюдали одинаковую прогностическую 

ценность шкал сепсис-индуцированной коагулопатии и ДВС-синдрома для 28-
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дневной смертности среди 452 пациентов [37], а  Li и др. сообщили о 

сопоставимой прогностической точности шкал SIC и SOFA для 28-дневной 

смертности в проспективном исследовании с участием 209 пациентов [38]. 

Несмотря на широко признанную и тщательно задокументированную связь 

между активацией коагуляции и развитием дисфункции органов, образование 

стабильных микрососудистых тромбов, которые могут привести к ишемии 

тканей и органным расстройствам, по-видимому, нечасто встречается у 

пациентов с сепсисом [39]. В исследовании, проведённом с помощью 

вскрытия 51 человека, умершего от сепсиса или септического шока, только у 

трёх из них были обнаружены микрососудистые тромбы [40], и только у 

одного человека были обнаружены микротромбы в почках и лёгких. Это 

открытие позволяет предположить, что микрососудистый тромбоз может не 

быть значимым фактором в патогенезе сепсиса. Частота острого повреждения 

почек (ОПП) значительно варьируется в зависимости от исследования, и White 

и др. [41] сообщили, что примерно у 16% пациентов с сепсисом были 

 

Рисунок 2 Диагностические критерии Международного общества по тромбозу и 

гемостазу для сепсис-индуцированной коагулопатии и явного диссеминированного 

внутрисосудистого свёртывания крови. SIC сепсис-индуцированная 

коагуляция, DIC диссеминированное внутрисосудистое свёртывание 

крови, PT протромбиновое время, INR международное нормализованное 

отношение, SOFA упрощённая оценка органной недостаточности 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR38
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR41
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выявлены признаки ОПП; у половины из них была 1-я стадия ОПП, а у 3% — 

3-я стадия ОПП (рис. 3). Однако частота тяжёлого ОПП значительно 

возрастала при наличии ДВС-синдрома. Helms  и др. [42] сообщили, что 

примерно половине пациентов с ДВС-синдромом, связанным с сепсисом, и 

шоком требовалась заместительная почечная терапия, и эта доля была более 

чем вдвое больше по сравнению с пациентами без ДВС-синдрома (47,3% 

против 21,3%, p < 0.001). В других отчетах также предполагается тесная связь 

между ДВС-синдромом и ОПП и их связь с неблагоприятными исходами 

[43]. Особая архитектура почечных сосудов, характеризующаяся наличием 

клубочковых капилляров между приносящими и выносящими артериолами, 

делает почки особенно восприимчивыми к образованию 

микротромбов. Однако гистопатологические исследования выявили 

нормальную гистологическую картину с незначительными неспецифическими 

изменениями в почках как при септическом ОПП у людей, так и при 

экспериментальном ОПП [44]. 

 

 

 

Рисунок 3. Биомаркеры и методы оценки иммунной, эндотелиальной и коагуляционной 

дисфункции у пациентов с сепсисом. HLA-DR изотип человеческого лейкоцитарного 

антигена-DR, PD-1 белок 1, программирующий клеточную смерть, PD-L1 лиганд 1, 

программирующий клеточную смерть, CTLA-4 цитотоксический антиген 4 Т-

лимфоцитов, IL-6 интерлейкин-6, TNF фактор некроза опухоли, PT протромбиновое 

время, SOFA упрощенная оценка органной недостаточности 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR44
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Оценка эндотелия / гемостаза и иммунной системы у постели 

больного 

Эффективная терапия пациентов с сепсисом основана на понимании лежащих 

в его основе биологических механизмов, при этом ключевую роль играют 

дисфункция иммунной системы, эндотелия и гемостаза. Иммунный ответ 

включает в себя множество типов клеток и медиаторов [45]. Несмотря на 

наличие различных методов, доступных в условиях стационара, в настоящее 

время не существует единого биомаркера, который мог бы эффективно 

отражать общее функционирование иммунной системы [46]. Измерения 

уровня цитокинов и других медиаторов должны быть более комплексными, 

чтобы обеспечить полное представление об активности иммунной системы и 

дисфункции эндотелия, а большинство доступных тестов требуют более 

тщательной стандартизации. Примечательно, что несколько исследований 

выявили заметную вариативность комбинаций цитокинов у пациентов с 

септическим шоком [47, 48]. Тесты, оценивающие клеточную активность, 

дают больше информации, но также могут быть ограниченными. Эти тесты 

включают проточную цитометрию, исследование субпопуляций лимфоцитов, 

соотношения CD4 + /CD8 +, экспрессию главного комплекса 

гистосовместимости II (MHC II) (человеческий лейкоцитарный антиген‐DR 

[HLA-DR]) на антигенпрезентирующих клетках (APC), контрольные точки Т-

клеток (белок запрограммированной гибели клеток 1 [PD-1], лиганд 

запрограммированной смерти 1 [PD-L1] и цитотоксический Т‐лимфоцитарный 

антиген 4 [CTLA-4]), и функциональные тесты для оценки пролиферативной 

способности, такие как активация Т‐клеток с помощью анти-CD28 или 

стимуляция мононуклеаров периферической крови (PBMC) in vitro 

липополисахаридом или Escherichia coli, для измерения продукции цитокинов 

(например, интерлейкина [IL]-6 и/или фактора некроза опухоли [TNF]) 

[49]. Простой способ выявить пациентов, подверженных риску 

иммуносупрессии, — следить за количеством их абсолютных 

лимфоцитов. При наличии стойкой и необъяснимой лимфопении следует 

рассмотреть возможность иммунной дисфункции и провести дополнительные 

тесты [50]. 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR47
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR48
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Поддержание целостности эндотелия имеет решающее значение для 

микроциркуляции и доставки кислорода к тканям, что соответствует основной 

цели реанимационных мероприятий. Клиническая оценка структуры и 

функций микроциркуляции позволила нам лучше понять, как сепсис влияет на 

гликокаликс эндотелия, может служить инструментом прогнозирования и 

потенциально может направлять будущие терапевтические 

вмешательства. Микроскопия в тёмном поле позволяет визуализировать 

нарушение гликокаликса in vivo, что даёт возможность определять 

фенотипически уникальные формы критических заболеваний, а также 

демонстрировать микроскопические эффекты терапии в режиме реального 

времени [51]. Проадреномедуллин (про-ADM) — это молекула-

предшественник адреномедуллина, пептидного гормона, участвующего в 

различных физиологических процессах, включая функцию эндотелия и 

сосудов [52]. При сепсисе повышенный уровень про-ADM может указывать на 

дисфункцию эндотелия и тяжесть воспалительной реакции. Такой уровень 

также связан с повышенным риском смертности, что указывает на 

потенциальную полезность про-ADM в качестве прогностического 

биомаркера [53]. Для оценки целостности эндотелия было предложено 

несколько других биомаркеров, в том числе растворимые факторы и 

клеточные маркеры [54]. Среди них многообещающими биомаркерами для 

раннего выявления нарушений эндотелия являются ангиопоэтин-1 и -2, а 

также ангиопоэтин/тирозинкиназа с иммуноглобулиноподобным доменом 2 

фактора роста эндотелия (Tie2); эти маркеры могут быть важной 

терапевтической мишенью для предотвращения органной недостаточности 

[55]. 

Проще оценить дисфункцию гемостаза у постели больного. Как уже 

обсуждалось ранее, шкала ISTH для диагностики ДВС-синдрома, 

разработанная в 2001 году, стала золотым стандартом для диагностики ДВС-

синдрома, но имела ограничения из-за сложности и ресурсоёмкости 

[33]. Поэтому была разработана шкала SIC, позволяющая диагностировать 

ДВС-синдром, связанный с сепсисом, на ранней стадии с помощью доступных 

биомаркеров и шкалы SOFA. В последних рекомендациях предлагается 

двухэтапный подход: сначала у всех пациентов с сепсисом оценивается шкала 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR51
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR52
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SIC, а затем, при необходимости, шкала ISTH, что помогает принимать 

терапевтические решения и планировать клинические исследования 

[35, 56]. Антитромбин и фактор фон Виллебранда были предложены в 

качестве потенциальных циркулирующих маркеров активации эндотелия 

[57]. Однако из-за их ограниченной доступности их применение в настоящее 

время ограничено. Таким образом, несмотря на свои ограничения, шкала SIC 

является простым и удобным в использовании инструментом для выявления 

пациентов из группы риска, а также для определения случаев, в которых могут 

быть полезны индивидуальные антикоагулянтные стратегии (хотя нет 

убедительных доказательств в пользу их повсеместного применения) 

[57,58,59]. Важно помнить, что тромбоцитопения очень часто встречается при 

сепсисе и имеет множество причин, в том числе гемодилюцию, побочные 

эффекты лекарств (в том числе некоторых часто используемых антибиотиков) 

и угнетение тромбопоэза [60]. Хотя в различных исследованиях связь между 

протромбиновым временем/международным нормализованным 

соотношением (МНО) и кровотечениями, тромбозами и смертностью была 

неоднозначной, было неоднократно доказано, что тяжёлая тромбоцитопения 

связана с неблагоприятными исходами для пациентов [61]. 

Существует значительный интерес к использованию тестов, проводимых на 

месте оказания медицинской помощи, таких как тромбоэластография (ТЭГ) и 

тромбоэластометрия, для диагностики нарушений свертываемости крови у 

пациентов с сепсисом. Эти тесты позволяют выявить гиперкоагуляцию, 

гипокоагуляцию и нарушение фибринолиза, хотя связь с кровотечениями или 

тромбозами не установлена [62]. Однако интерпретация результатов 

ТЭГ/тромбоэластометрии (ROTEM) сложна, а качество доказательств, 

подтверждающих полезность этих тестов для выявления SIC, по-прежнему 

считается низким [63]. 

 

Влияние стандартных вмешательств при сепсисе на взаимодействие 

систем 

Инфузионная терапия в сочетании с антибиотикотерапией, контролем 

источника инфекции и применением вазопрессоров является краеугольным 

камнем лечения сепсиса, особенно у пациентов с шоком. Два ключевых 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR59
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR60
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аспекта инфузионной терапии могут существенно повлиять на коагуляцию и 

реакцию эндотелия: объем и тип вводимой жидкости. На основании научно 

обоснованных рекомендаций что введение жидкости следует тщательно 

сопоставлять с потенциальными рисками накопления жидкости и вредом, 

причиняемым ее избытком [64]. В частности, эти риски включают в себя 

длительную искусственную вентиляцию лёгких, обострение острого 

повреждения почек и повышенную смертность. У пациентов с сепсисом 

чрезмерное введение жидкости связано с повышением уровня синдекана-1 в 

крови, который является маркером разрушения эндотелиального 

гликокаликса, что приводит к капиллярной утечке, отёку тканей и нарушению 

микроциркуляции [65]. Кроме того, избыток жидкости при сепсисе связан с 

повышением уровня ангиопоэтина-2, который вызывает дисфункцию 

эндотелия и повышенную проницаемость [66]. Кроме того, чрезмерное 

введение жидкости может привести к разжижению факторов свертывания 

крови и тромбоцитов, тем самым усугубляя коагулопатию, вызванную 

сепсисом. Но несмотря на априорную привлекательность консервативных 

стратегий восполнения объема жидкости, аналогичных тем, которые 

используются при геморрагическом шоке, клинических доказательств их 

превосходства над более либеральными подходами по-прежнему 

недостаточно [67]. 

В качестве инфузионных растворов первой линии для пациентов с сепсисом в 

настоящее время рекомендуются кристаллоиды (сбалансированные, а не 

обычные солевые растворы), поскольку на сегодняшний день нет четких 

клинических преимуществ, но есть некоторые признаки вреда при введении 

коллоидов по сравнению с кристаллоидами [64, 68]. Использование 

гидроксиэтилкрахмалов в периоперационном периоде, но не у пациентов в 

критическом состоянии, было связано с повышенной кровопотерей из-за 

снижения коагуляционной способности, оцениваемой с помощью ТЭГ по 

сравнению с кристаллоидами или альбумином [69]. Однако на 

экспериментальных моделях было отмечено, что кристаллоидные растворы по 

сравнению с коллоидными оказывают провоспалительное и прокоагулянтное 

действие [70, 71]. Аналогичным образом, исследования на животных у 

пациентов с сепсисом показали, что использование кристаллоидов приводит к 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR64
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR67
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR64
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR68
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большему разрушению гликокаликса и потере его целостности, чем 

использование синтетических (например, крахмалов) или натуральных 

(например, альбумина) коллоидов [70, 72]. Использование альбумина, по-

видимому, более благоприятно для эндотелия благодаря нескольким 

неонкотическим свойствам, таким как антиоксидантная активность, а также 

электрическая и химическая защита поверхностного слоя эндотелия со 

стабилизацией проницаемости, подвижности лейкоцитов и адгезии 

[64]. Кроме того, альбумин может оказывать специфическое 

противовоспалительное и иммуномодулирующее действие при сепсисе. Эти 

потенциальные защитные свойства альбумина не были подтверждены 

снижением смертности в крупных рандомизированных исследованиях. Таким 

образом, использование альбумина в качестве инфузионной терапии 

рекомендуется только для пациентов с сепсисом, получающих большие 

объёмы кристаллоидов [73]. В целом, влияние инфузионной терапии на пути 

коагуляции и эндотелиальные клетки при сепсисе широко варьируется, и 

необходимы дальнейшие исследования для определения оптимальных 

стратегий инфузионной терапии для улучшения результатов лечения 

пациентов с сепсисом. 

Эндотелий высвобождает различные вазоактивные факторы. Это могут быть 

факторы, расширяющие сосуды, такие как оксид азота (NO), простациклин и 

эндотелиальный фактор гиперполяризации, или факторы, сужающие сосуды, 

такие как тромбоксан и эндотелин-1 [74]. При сепсисе повышенная выработка 

NO приводит к развитию вазоплегии, дисфункции миокарда, снижению 

чувствительности к адренергическим стимулам, прямой клеточной 

токсичности и биоэнергетической недостаточности. Таким образом, были 

разработаны потенциальные подходы к регулированию выработки NO при 

сепсисе [75]. В настоящее время в клинической практике в рамках 

мультимодального подхода используются несколько вазопрессоров со 

специфическими рецепторами на эндотелиальном уровне. Норэпинефрин 

является вазопрессором первой линии, рекомендованным для пациентов с 

сепсисом, и оказывает адренергическое действие с выраженным α1-

агонизмом, умеренным β1-агонизмом и минимальным воздействием на β2-

адренергические рецепторы. Использование вазопрессина в сочетании с 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR64
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR74
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR75


 
 

17 
 

норэпинефрином является распространённой практикой для минимизации 

негативных последствий, связанных с высоким уровнем катехоламинов. Это 

связано с фармакодинамическими свойствами вазопрессина как эндогенного 

гормона, который воздействует на эндотелиальные рецепторы V1a, V1b и V2, 

а также с его потенциальным защитным действием на функцию почек и 

снижением частоты возникновения сердечных аритмий. Ангиотензин II 

представляется многообещающим и безопасным некатехоламиновым 

вазопрессором, что было продемонстрировано как в экспериментальных 

исследованиях, так и в исследованиях на людях [76]. Интересно, что в моделях 

на животных ангиотензин II, по-видимому, усиливает иммунный ответ при 

сепсисе [77], в то время как норадреналин и вазопрессин оказывают 

преимущественно противовоспалительное действие, способствуя 

иммунопараличу, вызванному сепсисом [78]. 

Септические механизмы дисрегуляции, рассмотренные ранее в этой статье, 

могут служить потенциальными терапевтическими мишенями, начиная от 

вмешательств, направленных на нарушение функций иммунных клеток, и 

заканчивая более поздними эффектами, включая нарушение гемостаза и 

потерю целостности сосудистого барьера. Следовательно, в нескольких 

исследованиях изучались вмешательства, направленные на нарушение 

иммунологических, эндотелиальных и гемостатических реакций (таблица 1). 

 

Иммуновоспалительный путь 

Стероиды широко используются при лечении сепсиса из-за их обширного 

воздействия на воспалительную реакцию организма. Известно, что у 

пациентов с сепсисом стероиды снижают высвобождение провоспалительных 

факторов, таких как IL-1 и IL-6, протеолитических ферментов, активных форм 

кислорода и азота, а также других цитокинов. Считается, что эти эффекты 

частично обусловлены их способностью стабилизировать клеточные 

мембраны, в том числе лизосомальные [79]. Кроме того, стероиды могут 

поддерживать целостность эндотелиальных клеток, снижать проницаемость 

сосудов и повышать чувствительность кровеносных сосудов к катехоламинам 

за счёт активации адренергических рецепторов [80, 81]. Важно понимать, что 

влияние на иммунную систему часто зависит от дозы.  

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#Tab1
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Таблица 1. Терапевтические цели и текущие данные о специфических вмешательствах, направленных на дисрегулируемый иммунный 

воспалительный путь, эндотелий и путь гемостаза 

Обоснование Исходы Ссылки 

Иммуновоспалительный путь 

Стероиды Смягчение гипервоспалительной реакции и 

заместительная терапия  при относительной 

надпочечниковой недостаточности 

-РКИ гидрокортизона при септическом шоке: 

улучшение разрешения шока и сокращение 

продолжительности ИВЛ, отсутствие разницы в 90-

дневной смертности 

- Мета-анализ: отсутствие эффекта на смертность, 

увеличение дней без вазопрессоров, отсутствие значимых 

нежелательных явлений 

- РКИ метилпреднизолона при тяжелой внебольничной 

пневмонии: снижение поздней неэффективности лечения 

(13% против 31%, p = 0,02) 

- РКИ гидрокортизона при тяжелой внебольничной 

пневмонии: снижение 28-дневной смертности 

(абсолютная разница, -5,6 процентов; 95% ДИ, -9,6 до -

1,7; P = 0,006 

[83, 84] [85] 

[86] [87] 

Контрольные точки 

иммунной терапии 

Модулирование избыточной продукции 

цитокинов, воздействуя на специфические 

молекулярные паттерны клеточных 

рецепторов, ответственных за синтез и 

высвобождение провоспалительных 

цитокинов 

-TAK-242, ингибитор TLR-4, не показал снижения уровня 

цитокинов и смертности. 

- Anakinra, рекомбинантный антагонист рецептора IL-1, 

не показал снижения смертности, но в подгруппе с 

признаками синдрома активации макрофагов были 

обнаружены более низкие показатели смертности. 

- Nangibotide, ингибитор растворимого TREM-1, не 

показал снижения смертности. 

[91] [92] [93] 

Внутривенные 

иммуноглобулины 

Модулирование как провоспалительных, 

так и противовоспалительных реакций, 

усиливая иммуномодуляцию 

-Руководства не рекомендуют использовать 

внутривенные иммуноглобулины 

- Метаанализ: ВВИГ, обогащенные IgM, обеспечили 

снижение показателей смертности в объединенном 

анализе 

[64] [94] 
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Эндотелий 

Альбумин Восстановление гипотонии и защита и 

стабилизация поверхностного слоя эндотелия 

-Рекомендуется только для пациентов с сепсисом, 

которым вводятся большие объемы кристаллоидов. 

- Защитное действие на эндотелий. 

- Потенциальные противовоспалительные и 

иммуномодулирующие эффекты. 

[64] [65, 66] 

[73] 

Моноклональные 

антитела 

Сохранение целостности и функции 

гликокаликса, тем самым уменьшая 

эндотелиальную утечку 

-Энибарцимаб, ненейтрализующее моноклональное 

антитело, нацеленное на адреномедуллин; фаза 2a РКИ: 

безопасно, переносимо, потенциальное снижение оценки 

по шкале SOFA 

- Иматиниб, ингибитор тирозинкиназы; отчет о 

клиническом случае: снижение сосудистого просачивания 

при идиопатическом синдроме сосудистого просачивания 

[95] [96] 

Путь гемостаза 

Антикоагулянты Противодействие коагулопатии, вызванной 

сепсисом 

-РКИ по гепарину, активированному протеину С, 

антитромбину и TFPI: нет разницы в смертности, 

повышенный риск кровотечения (пациенты были 

включены независимо от наличия SIC/DIC) 

- РКИ по рекомбинантному человеческому 

тромбомодулину: нет снижения показателей смертности, 

преимущество в выживании у пациентов с SIC, не 

получавших сопутствующую тромбопрофилактику 

гепарином 

[99-101] [102, 

103] 

Ингибиторы 

комплемента 

Ингибирование прокоагулянтного эффекта 

перекрестного взаимодействия комплемента 

с системой гемостаза 

-Компстатин, ингибитор конвертазы C3, в моделях на 

животных: снижение уровня TF и PAI-1, снижение 

маркеров коагуляции и сохранение антикоагулянтных 

свойств эндотелия 

- fRA101295, ингибитор расщепления C5, в модели на 

животных: повышение бактериального клиренса, 

повышение антикоагулянтной и барьерной функций 

эндотелия, снижение уровней ЛПС и C5a 

[105] [106] 
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В частности, было показано, что низкие дозы кортикостерона усиливают 

воспалительную реакцию макрофагов, активированных липополисахаридом, 

в то время как более высокие дозы снижают эту реакцию [82]. 

Влияние низких доз гидрокортизона на пациентов с септическим шоком 

оценивалось в нескольких РКИ с переменными результатами 

[83, 84]. Последний метаанализ, включающий 17 исследований с участием 

более 7000 пациентов, показал, что гидрокортизон не оказывает 

существенного влияния на 90-дневную смертность или большинство 

вторичных показателей, за исключением увеличения количества дней без 

применения вазопрессоров [85]. Побочные эффекты, такие как 

суперинфекция, гипергликемия и гастродуоденальное кровотечение, не были 

достоверно связаны с применением гидрокортизона. Применение стероидов 

также изучалось у пациентов с тяжелой внебольничной пневмонией (ВП) 

[86, 87]. Хотя многочисленные исследования продемонстрировали 

положительное влияние стероидной терапии на снижение вероятности 

перехода на искусственную вентиляцию легких при тяжелой ВП, влияние этой 

терапии на смертность остается неопределенным [88]. Кроме того, 

применение стероидов при дыхательной недостаточности, вызванной вирусом 

гриппа, связано с повышенным риском смерти [89]. Недавнее руководство, 

основанное на фактических данных, Общества медицины критических 

состояний (Society of Critical Care Medicine) рекомендовало стероиды с 

умеренной доказательной базой в течение 5–7 дней в суточной дозе < 400 мг 

внутривенного введения гидрокортизона или его эквивалента у 

госпитализированных пациентов с тяжёлой внебольничной пневмонией [90]. 

Было разработано и протестировано несколько методов лечения, нацеленных 

на специфические иммунные медиаторы, у пациентов с 

сепсисом. Большинство из них направлены на подавление чрезмерной 

выработки цитокинов, возникающей в результате связывания молекулярных 

паттернов патогенов с клеточными рецепторами, такими как TLR, которые 

инициируют быстрый синтез и высвобождение провоспалительных 

цитокинов. Однако исследование, направленное на подавление процесса 

передачи сигналов TLR-4 и, следовательно, выработки TNF-α, IL-1 и IL-6, не 

показало снижения смертности или активности цитокинов, несмотря на 
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предыдущие многообещающие результаты на мышиных моделях [91]. Хотя 

анакинра, рекомбинантный антагонист рецептора интерлейкина-1, не оказал 

никакого эффекта на пациентов с сепсисом без стратификации, анализ 

подгруппы пациентов, получавших анакинру, с признаками синдрома 

активации макрофагов показал снижение 28-дневной смертности [92]. Более 

новый препарат, нангиботид, ингибитор растворимого TREM-1 (триггерного 

рецептора, экспрессируемого на миелоидных клетках 1), трансмембранного 

белка, высвобождающегося в результате повреждения эндотелия и, как 

считается, играющего важную роль в воспалительной реакции, наблюдаемой 

при гипервоспалительном сепсисе, показал многообещающие результаты в 

клиническом исследовании 2b фазы [93], и исследование фазы 3 уже 

находится в разработке. Ранее в качестве вспомогательной терапии при 

сепсисе предлагались внутривенные иммуноглобулины, но доказательства не 

были убедительными, и в рекомендациях Кампании по выживанию при 

сепсисе 2021 года (SSC) рекомендовано не применять их при сепсисе 

[64]. Однако было продемонстрировано, что обогащенный внутривенный 

глобулин, обогащенный IgM играет решающую роль в модуляции иммунитета 

B / T клетками, и в объединенном анализе был продемонстрирован тренд к 

снижению смертности. Тем не менее, этот эффект, как правило, менее 

стабилен в исследованиях надлежащего качества [94]. 

 

Эндотелий и пути гемостаза 

В настоящее время проводятся поздние стадии испытаний препаратов, 

которые напрямую воздействуют на эндотелий и либо восстанавливают 

повреждения, вызванные сепсисом, либо ослабляют эндотелиальную 

дисфункцию. Например, альбумин изучался как возможное средство для 

восстановления повреждённого эндотелиального гликокаликса, а 

энибарцимаб, не нейтрализующее моноклональное антитело, нацеленное на 

адреномедуллин, предположительно может уменьшить вызванную сепсисом 

вазодилатацию и эндотелиальную проницаемость [95]. Также потенциальный 

интерес представляют ингибиторы тирозинкиназы, такие как иматиниб, 

которые, как было установлено, уменьшают сосудистую проницаемость при 

идиопатическом синдроме сосудистой проницаемости [96]. 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR92
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR64
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Вмешательства могут быть направлены и на коррекцию нарушений 

гемостаза. Одним из первых антикоагулянтов, испытанных при сепсисе, был 

гепарин, который не показал положительного эффекта в рандомизированном 

исследовании [97]. Несмотря на использование физиологических 

антикоагулянтов, таких как активированный протеин С, антитромбин и 

ингибиторы тканевого фактора, а также многообещающие результаты, 

полученные на основе реальных данных и начальных испытаний [98], крупные 

рандомизированные испытания не выявили никакой пользы для 

выживаемости от приёма антикоагулянтов, а вместо этого показали 

увеличение случаев кровотечений [99,100,101]. Опасения, связанные с 

неудачными испытаниями стратегий, ориентированных на иммунную 

систему, напрямую применимы к испытаниям гемостатических 

вмешательств. В большинстве этих испытаний были одни и те же недостатки, 

поскольку в них участвовали пациенты с сепсисом или септическим шоком 

независимо от того, было ли у них ДВС-синдром, а это означает, что многие 

пациенты получали антикоагулянтную терапию, хотя у них не было 

характерных признаков ДВС-синдрома. Совсем недавно рекомбинантный 

человеческий тромбомодулин также не показал снижения уровня смертности, 

хотя тенденция к улучшению наблюдалась у пациентов с исходной 

коагулопатией и у тех, кто не получал сопутствующую гепарин-

тромбопрофилактику [102, 103]. Интересно, что в этом исследовании в то 

время участвовали только пациенты с признаками ДВС-синдрома, но, что 

примечательно, не удалось определить подходящее время для начала лечения, 

так как у 20% пациентов, получавших лечение, к моменту начала лечения 

состояние улучшилось, и у них больше не было признаков ДВС-

синдрома. Помимо отбора пациентов, на неудачные результаты исследований 

антикоагулянтов могли повлиять и другие факторы, такие как время начала 

лечения, дозировка и продолжительность приёма антикоагулянтов. Кроме 

того, использование 28-дневной смертности в качестве основной конечной 

точки в рандомизированных контролируемых исследованиях может быть 

нецелесообразным, поскольку на неё могут влиять многочисленные факторы, 

помимо антикоагулянтной терапии. Более подходящими конечными точками 

были бы непосредственные цели, такие как разрешение ДВС-синдрома и 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-024-07586-2#ref-CR98
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улучшение функции органов или комплексные показатели. Например, было 

проведено клиническое исследование третьей фазы для оценки 

эффективности рекомбинантного тромбомодулина при ДВС-синдроме 

различного происхождения, при этом разрешение ДВС-синдрома было 

основной конечной точкой [104]. Результаты исследования показали, что в 

группе, получавшей тромбомодулин, ДВС-синдром разрешился быстрее, чем 

в контрольной группе, получавшей гепарин (66,1% против 49,9%; разница 

16,2%, 95% доверительный интервал [ДИ] 3,3–29,1), что привело к одобрению 

рекомбинантного тромбомодулина для лечения ДВС-синдрома в Японии. 

Разработка терапевтических вмешательств для управления 

гипервоспалительным состоянием, вызванным системой комплемента, 

открывает большие перспективы для снижения риска множественной 

органной дисфункции, связанной с сепсисом. Обнадёживающие результаты 

доклинических исследований продемонстрировали потенциальную пользу 

ингибирующих стратегий на приматах и свиньях, снизив частоту органной 

недостаточности, коагулопатии и даже улучшив выживаемость 

[105, 106]. Интересно, что терапевтический плазмаферез при септическом 

шоке может влиять на различные аспекты, в том числе на потерю 

гликокаликса и коагулопатию, в рамках одного вмешательства [16]. 

В совокупности существует множество потенциальных стратегий, 

большинство из которых заслуживают дальнейшего изучения. Кроме того, 

предварительная стратификация и определение подходящего временного 

интервала для назначения соответствующего лечения являются 

обязательными и станут проблемой для новых клинических исследований в 

ближайшие несколько лет. 

 

Выводы 

Точные механизмы, лежащие в основе сепсиса, септического шока и 

полиорганной недостаточности, до конца не изучены. Одним из 

потенциальных факторов является размножение бактерий, которые могут 

напрямую повреждать органы и вырабатывать токсины, конкурирующие за 

одни и те же субстраты. Другим возможным фактором является активация 

врождённой иммунной системы, приводящая к нарушению регуляции как 
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гуморального, так и клеточного иммунитета. Эти изменения могут влиять на 

свёртываемость крови и функцию эндотелия, что приводит к дисфункции 

эндотелия и гемостаза, вызванной сепсисом. Нарушение взаимодействия 

между этими тремя системами может объяснить, почему локализованный 

источник инфекции, такой как обструктивный пиелонефрит, может привести 

к осложнениям, таким как острый респираторный дистресс-синдром, 

нарушение сознания, шок и острая почечная недостаточность. Иммунная, 

эндотелиальная и гемостатическая дисфункция, вызванная сепсисом, 

представляет собой часть более обширной и сложной системы с нарушенной 

регуляцией, которая приводит к полиорганной недостаточности после 

инфекции. Понимание этого единого механизма полиорганной 

недостаточности может помочь в разработке новых тестов и терапевтических 

методов для устранения коагуляционной и эндотелиальной дисфункции. 
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